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原发性膜性肾病环孢素浓度与临床预后的分析

郭维康　刘文虎

摘　要　目的　分析临床表现为肾病综合征的原发性膜性肾病（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＩＭＮ）患者环孢素血药浓

度与临床预后及并发症的关系，为临床上合理应用环孢素治疗 ＩＭＮ提供依据。方法　 筛选住院诊断为肾病综合征的初治 ＩＭＮ

患者，收集患者临床资料以及环孢素波谷浓度、缓解率、缓解时间、复发率、复发时间、感染率等进行对比分析。结果　低环孢素

浓度组完全缓解率为 １１例（６１．１％），部分缓解率为 ３例（１６．７％），无效率为 ４例（２２．２％）。高环孢素浓度组完全缓解率为 １６

例（８４．２％），部分缓解率为 １例（５．３％），无效率为 ２例（１０．５％），完全缓解率（Ｐ＝０．１５）和缓解率（ＣＲ＋ＰＲ２，Ｐ＝０．３３）组间比

较差异无统计学意义。生存分析显示高环孢浓度组获得完全缓解率的时间有短于低浓度组的趋势，差异有边际联系（Ｐ＝

００５９）。共 ７例患者复发者，复发率 １８．９％（低环孢素浓度组 ３／１８例，复发率 １６．７％；高环孢素浓度组 ４／１９例，复发率

２１１％），Ｐ＝１．００。血肌酐超过基线值 ３０％者共 ３例（８．１％），低环孢素浓度组 １例，高环孢素浓度组 ２例。因感染住院者 ４例

（１０．８％，其中低浓度组有 １例肺部感染，高浓度组有 １例肺部感染，２例肺结核）；两组不良反应发生率比较，差异无统计学意义

（Ｐ＝０．４０）。结论　低环孢素浓度和高环孢素浓度均具有较好的缓解率，其中高环孢素浓度可能缓解时间短于低浓度组，复发

率及不良反应发生率两组相当。对于中国患者即便较低的环孢素浓度仍可获得可观的缓解率，但有可能会延长缓解时间。
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　　膜性肾病是成人肾病综合征常见的病理类型
之一。膜性肾病分为原发性膜性肾病（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｍｅｍ
ｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＩＭＮ）及继发性膜性肾病（ｓｅｃ
ｏｎｄａｒｙｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＳＭＮ）两大类。ＩＭＮ

约７０％ ～８０％表现为肾病综合征，其中约有 ３０％患
者在未来２０年内会进展到终末期肾脏病阶段，需要
透析或肾移植，影响患者生活质量，并增加家庭和政

府负担，所以如何优化治疗 ＩＭＮ一直是国内外研究
者努力的方向。２０１２年改善全球肾脏病预后组织
（ＫＤＩＧＯ）推荐应用激素联合环磷酰胺或激素联合环
孢素 Ａ进行治疗。关于环孢素 Ａ联合激素的使用方
案，指南建议应用环孢素 Ａ３～５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），而对于
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环孢素 Ａ的最佳药物浓度并没有进行推荐，仅提及
有文献建议将环孢素波谷浓度控制在 １２５～１７５ｎｇ／
ｍｌ［１］。但是，在临床上发现这个浓度对于中国患者
可能设置过高，使环孢素不良反应如肌酐倍增、感染

等风险增加。本研究回顾性分析首都医科大学附属

北京友谊医院临床表现为肾病综合征、首次肾穿刺活

检为 ＩＭＮ且初治方案为激素联合环孢素 Ａ的患者临
床资料及缓解情况、复发情况等之间的关系，试图为

临床应用环孢素 Ａ治疗 ＩＭＮ提供依据。
对象与方法

１．研究对象：收集 ２０１３年 ６月 ～２０１７年 ６月首
都医科大学附属北京友谊医院诊断为 ＩＭＮ且临床表
现为肾病综合征的初治住院患者共３７例。筛选入组
患者应用环孢素 Ａ联合激素治疗，且于门诊规律随
访，并均经肾穿刺活检病理诊断为 ＩＭＮ，肾活检病理
诊断符合 Ｅｈｒｅｎｒｅｉｃｈ－Ｃｈｕｒｇ诊断标准。入组患者年
龄１８～７５岁，并排除存在合并严重感染性疾病、系统
性红斑狼疮等 ＳＭＮ、合并恶性肿瘤、合并乙型肝炎
（以下简称乙肝）、丙型肝炎（以下简称丙肝）病毒感

染及 ＨＩＶ感染、合并有威胁生命的并发症。
２．研究方法：（１）治疗方案：泼尼松使用剂量为

０．６ｍｇ／ｋｇ，激素应用 ２个月后每月减 ５～２０ｍｇ／ｄ，之
后缓慢减量。患者起始剂量给予环孢素 Ａ２～３ｍｇ／
ｋｇ，平分到两次给药（间隔 １２ｈ），患者缓解之前环孢
素 Ａ波谷浓度调整在 ６０～１２０ｎｇ／ｍｌ，如果使用环孢
素 Ａ６个月内达到缓解，则继续应用 ２～３个月后每
月减量２５％，直至减量至起始剂量的 ５０％并维持至
１２个月，１２个月后减量至最小剂量（２５～５０ｍｇ／ｄ）维
持半年至更长时间。如果出现部分缓解，而没有达到

完全缓解，则继续使用足量环孢素至满１２～２４个月。
如果出现无法解释的血清肌酐上升 ＞３０％，则环孢素
Ａ减半剂量，如果４周内血肌酐上升 ＞５０％则改用其
他免疫抑制方案。如果 ３个月内尿蛋白量降低
＜２５％，则认为药物无效，改用其他免疫抑制方案。
（２）观察指标：收集患者临床资料：年龄、性别、合并
高血压病史、血白蛋白、血肌酐、血尿素氮、血胆固醇、

血红蛋白、２４ｈ尿蛋白定量、环孢素 Ａ药物波谷浓度
等临床资料。统计随访期间、缓解时间、复发时间及

不良反应的发生情况。（３）疗效评定：完全临床缓解
定义为２４ｈ尿蛋白定量 ＜０．３ｇ／ｄ。部分缓解（ＰＲ）定
义为肾病综合征状态缓解，但是仍有明显的持续性蛋白

尿，分为两种等级：①ＰＲ１：尿蛋白定量为０．３～１．０ｇ／ｄ；
②ＰＲ２：尿蛋白定量为１．０～３．５ｇ／ｄ。无效（ＮＲ）定义

为经过１２周治疗后肾病综合征状态持续不缓解，或
尿蛋白定量下降 ＜２５％。复发定义为缓解或部分缓
解后再次出现 ＞３５ｇ／ｄ的蛋白尿。由于患者尿蛋白
定量 ＜１．０ｇ／ｄ被认为预后良好，故本研究认定为完全
临床缓解和 ＰＲ１均为完全缓解（ＣＲ）。缓解时间定义
为从开始使用激素和环孢素 Ａ治疗至缓解（完全缓解
或部分缓解）的时间。复发时间定义为从开始缓解到

第１次复发的时间。ＡＫＩ为根据 ＫＤＩＧＯ指南定义为
２４ｈ内血肌酐上升 ＞基线５０％或 ＞２６．４ｍｍｏｌ／Ｌ。

３．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ１８．０统计学软件对数
据进行统计分析，正态分布的计量资料采用均数 ±标
准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较应用配对 ｔ检验，非正态
分布的计量资料采用非参数秩和检验。率的比较采

用 χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
结　　果

１．一般资料：入组 ３７例患者根据环孢素浓度均
值分 为 两 组，低 环 孢 素 浓 度 组 为 环 孢 素 浓

度 ＜８９．３ｎｇ／ｍｌ（ｎ＝１８），高环孢素浓度组为环孢素
浓度≥８９．３ｎｇ／ｍｌ（ｎ＝１９）。其中低环孢素浓度组观
察时间为１６１～１６４９天，高环孢素浓度组观察时间为
２０２～１６２６天，详见表１。

表 １　两组患者治疗前的一般临床资料比较 ［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

项目
低环孢素

浓度组

高环孢素

浓度组
Ｐ

ｎ １８ １９
年龄（岁） ４５．０±１５．６ ４９．３±１２．２ ０．３５
男性 １５（８３．３） １１（５９．７） ０．０９
收缩压（ｍｍＨｇ） １２７．８±１２．６ １３５．３±１７．７ ０．１５
体重（ｋｇ） ６９．０±１０．９ ７１．０±１０．３ ０．５７
合并高血压比例 ２（１１．１） １２（６３．２） ０．００１
合并糖尿病比例 １（５．６） ５（２６．３） ０．０９
血清肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ７６．０±１７．８ ７３．５±１３．５ ０．６３
血清尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．７±２．７ ４．４±１．５ ０．０９
血清胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８．０±２．２ ７．２±２．７ ０．３３
血清白蛋白（ｇ／Ｌ） ２１．０±４．９ ２１．６±４．３ ０．６９
血红蛋白（ｇ／Ｌ） １４２．０±１９．６ １２７．４±１３．８ ０．０１
２４ｈ尿蛋白定量（ｇ／Ｌ） ５．３±２．９ ４．８±２．０ ０．５９
环孢素 Ｃ０（ｎｇ／ｍｌ） ６５．４±１３．０ １１１．８±１８．０ －
起始激素剂量（ｍｇ／ｋｇ） ０．６６±０．１７ ０．６０±０．１３ ０．２６
观察时间（天） ７７４．６±４９６．６ １００６．２±５１２．６ ０．１７

　　２．治疗效果：低环孢素浓度组 ＣＲ为 １１例
（６１１％），ＰＲ２为 ３例 （１６７％），ＮＲ 为 ４例
（２２２％）。高环孢素浓度组 ＣＲ为 １６例（８４．２％），
ＰＲ２为１例（５．３％），ＮＲ为２例（１０．５％），组间比较
ＣＲ（Ｐ＝０．１５）和缓解率（ＣＲ＋ＰＲ２，Ｐ＝０．３３）差异

·２３·
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无统计学意义，详见表 ２。生存分析显示高环孢素
浓度组获得 ＣＲ的时间有短于低浓度组的趋势，差
异有边际联系（Ｐ＝０．０５９），详见图 １。将 ＣＲ和
ＰＲ２患者合并进行分析，发现高浓度组获得缓解的
时间与低浓度组差异无统计学意义（Ｐ＝０．１１６），详
见图 ２。

３．复发：３７例缓解患者随访平均随访 ９３１．８±
５１０．０天，复发者７例，复发率１８．９％，其中低环孢素
浓度组 ３／１８例，复发率 １６．７％；高环孢素浓度组
４／１９例，复发率２１．１％，Ｐ＝１．００，详见表２。

表 ２　低环孢素浓度组和高环孢素浓度组

患者临床疗效比较［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

缓解和复发情况
低环孢素

浓度组

高环孢素

浓度组
Ｐ

ｎ １８ １９
完全缓解率（ＣＲ） １１（６１．１） １６（８４．２） ０．１５
完全缓解时间（天） ２１５．０±１０５．１ ２１０．１±７６．０ ０．８８
缓解率（ＣＲ＋ＰＲ２） ３（１６．７） １（５） ０．３３
缓解时间（天） ２１９．３±９７．３ ２０２．６±８０．６ ０．５４
复发率 ３（１６．７） ４（２１．１） １．００

复发时间（天） ６４１．３±２３９．７ ５９８．８±３６３．４ ０．８６

图 １　不同环孢素浓度完全缓解情况（ＣＲ）

图 ２　不同环孢素浓度缓解情况（ＣＲ＋ＰＲ２）

　　４．不良反应：随访结束时，血肌酐超过基线值
３０％者共３例（８．１％），其中低环孢素浓度组１例，高
环孢素浓度组２例，但所有患者血肌酐水平仍在正常
范围内。因感染住院者 ４例（１０．８％），其中低环孢
素浓度组有１例肺部感染，高环孢素浓度组有 １例肺
部感染，２例肺结核。两组不良反应发生率比较，差
异无统计学意义（Ｐ＝０．４０）。

讨　　论
ＩＭＮ是自身免疫介导的肾小球疾病，目前已经成

为成人肾病综合征最常见的病理类型，国内报道年发

生率为 １４０００人／年，笔者医院统计 ＩＭＮ在肾病综合
征患者中占４０％左右［２，３］

。而且研究报道，我国 ＩＭＮ
有逐年递增趋势，成为终末期肾脏病最主要的病因

之一
［４～６］

。ＩＭＮ被认为是循环免疫复合物免疫沉积致
病，所以目前被普遍使用激素和免疫抑制剂进行治疗。

环孢素 Ａ是一种钙调磷酸酶抑制剂，可以通过
抑制白介素 －２，３和干扰素 －γ导致 Ｔ淋巴细胞辅
助细胞减少而发挥免疫抑制作用。除此之外环孢素

还可以作用于足细胞而减少蛋白尿
［７］
。环孢素 Ａ已

经验证在 ＩＭＮ治疗有效，且成功应用于激素抵抗型
和（或）细胞毒药物抵抗型 ＩＭＮ患者，使用环孢素 Ａ
有很高的缓解率，同时长期应用复发率较低

［８～１４］
。

因为与环磷酰胺不良反应谱有极大区别，所以 ＫＤＩ
ＧＯ指南推荐环孢素 Ａ应用于一些无法应用环磷酰
胺的肾小球疾病患者。

而一项关于中国 ＩＭＮ患者的 Ｍｅｔａ分析，钙调磷
酸酶抑制剂比烷化剂有更高的完全和部分缓解率，不

良反应更低
［１５］
。有一项回顾性分析研究了激素联合

环孢素 Ａ（２年）和６个月 Ｐｏｎｔｉｃｅｌｌｉ疗法（激素联合苯
丁酸氮芥和环磷酰胺交替疗法），这个研究挑战了长

达１０年的对于 ＩＭＮ公认疗法的认知，该研究表明，
环孢素 Ａ组的患者有更高的缓解率（８５％ ｖｓ５５％，
Ｐ＝０００４），然而同样有更高的复发率 （４１％ ｖｓ
２９％，Ｐ＞０．０５）［１６］。

但是环孢素 Ａ作为免疫抑制剂也有它的短期和
长期不良反应。虽然不良反应发生率目前尚无准确

数据，但是毫无疑问环孢素 Ａ引起肾脏纤维化的不
良反应已经被临床医生注意到，此外环孢素 Ａ还可
以导致高血压、多毛、齿龈增生、感染、胆红素水平升

高、轻度恶心。这些不良反应与环孢素 Ａ的血药浓
度是密切相关的。

而对于 ＩＭＮ环孢素 Ａ最佳血药浓度的研究非常
少。一项研究表明，对于 ＩＭＮ患者环孢素 ＡＣ２浓度

·３３·
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设定在≥６００ｎｇ／ｍｌ是达到缓解的最佳浓度，而不良
反应发生率与 ＜６００ｎｇ／ｍｌ组差异无统计学意义［１７］

。

而２００７年发表的欧洲专家共识里面推荐对于肾病综
合征 ＩＭＮ患者，环孢素 Ａ起始治疗方案推荐将 Ｃ０控
制在１２５～１７５ｎｇ／ｍｌ，Ｃ２控制在 ４００～６００ｎｇ／ｍｌ［１］。
而在临床工作中发现，对于我国患者 Ｃ０控制在
１２５～１７５ｎｇ／ｍｌ可能设置过高，在临床应用过程中可
产生更多毒性不良反应。回顾性分析发现，笔者将患

者分为低环孢素浓度组（Ｃ０为 ６５．４±１３．０ｎｇ／ｍｌ）和
高环孢素浓度组（Ｃ０为 １１１．８±１８．０ｎｇ／ｍｌ），发现两
组缓解率和完全缓解率没有区别，但是相对于低浓度

组，高浓度组可有较短的缓解时间（Ｐ＝０．０５９），国际
上认为 Ｐ＝０．０６为有边际联系［１８～２０］

。虽然差异无统

计学意义，笔者还是可以看到有此趋势。高浓度组相

对低浓度组发生感染的概率增加。这提示临床医生

在使用环孢素 Ａ时严密监测其浓度，当浓度较高时，
需警惕其不良反应。

本研究为临床监测环孢素 Ａ浓度提供了一定的
依据，但对于我国 ＩＭＮ患者最合适的环孢素 Ａ浓度
尚需扩大样本量进行深入研究探讨。
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１３　ＬｉＪ，ＺｈａｎｇＹＭ，ＱｕＺ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎ

Ｃｈｉｎｅｓｅｎｅｐｈｒｏｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：

ａｎｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙｗｉｔｈｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ

Ｓｃｉ，２０１０，３３９（６）：５３２－５３６

１４　ＨａｓｓａｎＫ，ＫｒｉｓｔａｌＢ．Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ

ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｕｓｉｎｇａｄｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅｒｅｇｉｍｅｎ［Ｊ］．

ＭｉｎｅｒｖａＵｒｏｌＮｅｆｒｏｌ，２０１６，６８（３）：２９３－３０１

１５　ＸｉｅＧ，ＸｕＪ，ＹｅＣ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｎｅｐｈｒｏｔｉｃ

ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ａｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｂａｓｅｄｏｎＣｈｉ

ｎｅｓｅａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（９）：ｅ４４３３０

１６　ＧｏｕｍｅｎｏｓＤＳ，ＫａｔｏｐｏｄｉｓＫＰ，ＰａｓｓａｄａｋｉｓＰ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ

ａｎｄｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎａｉｎｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ｈｉｇｈｅｒｒｅ

ｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅｓｏｆｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｌｅｓｓａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｔｈａｎａｆ

ｔｅｒｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｃｙｔｏｔｏｘｉｃｄｒｕｇｓ［Ｊ］．Ａｍ ＪＮｅｐｈｒｏｌ，

２００７，２７（３）：２２６－２３１

１７　ＳａｉｔｏＴ，ＩｗａｎｏＭ，ＭａｔｓｕｍｏｔｏＫ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｃｙ

ｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ－ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅｔｈｅｒａｐｙａｎｄｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｆｏｒｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｗｉｔｈｓｔｅｒｏｉｄ－ｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｔｒｉａｌ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＮｅｐｈｒｏｌ，２０１４，１８（５）：７８４－７９４

１８　ＳａｋａｕｃｈｉＦ，ＮｏｊｉｍａＭ，ＭｏｒｉＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｓⅠ ａｎｄⅡ，ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ－３ａｎｄ

ｒｉｓｋｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｉｎｔｈｅＪａｐａｎＣｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅＣｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ａｓｉ

ａｎＰａｃＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２００９，１０Ｓｕｐｐｌ：５１－５５．

１９　ＭａｈｍｕｄＩ，Ａｂｄｅｌ－ＭａｎｎａｎＯＡ，ＷｏｔｔｏｎＣＪ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌａｎｄ

ｐｅｒｉｎａｔａｌｆａｃｔｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｈｏｓｐｉｔａｌｉｓｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｓｉｓ

ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ，ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓａｎｄｙｏｕｎｇａｄｕｌｔｓ：ｒｅｃｏｒｄｌｉｎｋａｇｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１１，１１：５１

２０　ＭａＹ，ＷａｎｇＭ，ＹｕａｎＷ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＴａｑ１Ａ

ｇｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎＤＲＤ２／ＡＮＫＫ１ｗｉｔｈｓｍｏｋｉｎｇｃｅｓｓａｔｉｏｎｉｎａｌａｒｇｅ－ｓｃａｌｅ

ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃａｕｃａｓｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，

２０１５，５：ｅ６８６

（收稿日期：２０１８－０９－１２）

（修回日期：２０１８－０９－２９）

·４３·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｌ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．７　　


